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論文内容の要旨 












 反応基質 I は，一方の
ベンゼン環の 2 位およ
び 6 位に同じ官能基 X
をもち，軸不斉はない。
そして，他方のベンゼン
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 最終的には，向山らが開発した 2-chloro-N-methylpyridinium iodide (CMPI) を用い
る手法を適用したときに，高収率（85%）かつ高い立体選択性（97：3）で，ラクト







































 このように考えると，3’位に置換基のない化合物 5 および 7 の反応や不斉中心上の
置換基が立体的に小さな水酸基である化合物 11 の反応において，立体選択性が低く
なる傾向にあることも矛盾なく説明できる。  
 なお，検討の過程で，上述のヒドロキシカルボン酸 2 の反応（式 2）の選択性を逆
転させる方法を見出すことに成功した。すなわち，2を 1,2-ジメトキシエタン溶媒中，
pivaloyl chloride と Et3N で処理すると，第三級アルコール部位がピバロイル化された
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2-chloro-N-methylpyridinium iodide （ CMPI ） を 用 い る 条 件 ， ま た は ，
  
4-dimethylaminopyridine（DMAP）を塩基とし，N-ethyl-N’-(3-dimethylaminopropyl) 
carbodiimide（EDCI）を用いる条件が効果的であることを明らかにしている。そして，
このいずれかの条件を選択することにより，不斉中心上の置換基の種類，不斉中心の位
置および数の異なる種々の基質の架橋ラクトン形成反応を，高収率かつ高立体選択的に
実現できることを明らかにしている。また，反応基質の構造によっては，反応条件の使
い分けにより，立体異性体の作り分けが可能であること，および，光学活性な反応基質
に適用しても，その鏡像体過剰率を損なうことなく進行するため，光学活性軸不斉ビフ
ェニルの合成へも適用可能であること，さらには，9 員環ラクトンの形成に限らず，8
および 10 員環ラクトンの形成においても良好な結果が得られることを明らかにしてい
る。 
 続いて，立体選択性の発現機構を議論している。まず，種々の実験結果および計算化
学的手法をもとに，いずれの基質の反応でも生成する主立体異性体は熱力学的により安
定な方の異性体であること，その一方で，立体選択性は速度論的に決定されていること
を明らかにしている。その上で，本反応がひずみエネルギーの蓄積を伴う中員環形成反
応であり，吸エルゴン的な反応であるため，生成物の各異性体の熱力学的な安定性が反
応の遷移状態の有利／不利に反映されて立体選択性が発現していると考察している。  
 以上，本論文は，アトロプジアステレオ選択的非対称化による軸不斉ビフェニルの立
体選択的合成を，架橋ラクトン形成反応によって実現し，その有用性を明らかにしたも
のである。この手法の基本コンセプトはラクトン化反応に限らず様々な架橋形成反応へ
と応用可能であり，ビフェニル構造を利用する医薬品分子設計のための新たな指導原理
をもたらすものであると言える。よって本論文は薬学上貢献するところが大きく，博士
（薬学）の学位論文として相応しいものと認める。  
